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Purpose: The expression of hormone receptors is the most
reliable factor for predicting the responsiveness to hormonal
therapy. At present, immunohistochemistry (IHC) is considered
as a practically reliable method. This study was designed to
examine the interlaboratory variance in immunohistochemical
assays for estrogen receptor (ER) and progesterone receptor
(PR) in Korea. Methods: The Korean Study Group for Breast
Pathology (KSGBP) made a questionnaire to know the cur-
rent situation in HR assay in Korea. The questionnaire was
sent to the members of KSGBP by e-mail, which were includ-
ed eight questions relating to tissue handling, ER/PR IHC
procedure and interpretation method. Forty laboratories
replied with the completed questionnaire. Results: All 40
laboratories were using formalin as a fixative. Pretreatment
was performed using six different methods including auto-
clave (25%), microwave (30%) and full autostainer (15%).
Primary antibodies for ER were SP1 in 40%, 6F11 in 27.5%
and 1D5 in 32.5%. Primary antibodies for PR were more
variable (seven clones) than those for ER. Interpretation
method used was Allred system in 20%, modified Allred
system in 15%, report the % of positive tumor cells in 45%,
positive/ negative in 15% and others in 5%. The expression
rate of ER was ranged from 45.6% to 93% (mean 63.5%) and
the expression rate of PR was ranged from 27% to 90% (mean
59.1%). The differences according to the numbers of breast
cancer in each institute, primary antibodies, detection systems
and interpretation methods did not influence to the expression
rate of ER/PR, statistically (p>0.05). Conclusion: In Korea,
the interlaboratory variance in ER/PR IHC procedure was too
huge to make a standardized method. We suggest the proper
quality control program such as ER/PR staining with positive
internal and external controls and negative control might be
better to aim at getting similar results among the different
laboratories rather than trying to standardize the procedure.
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고, 종양세포와 주변 정상조직의 감별이 어려운 단점이 있었다.
(1-3) ER/PR 면역조직화학염색법은 쉽고 경제적이며 파라핀포
매조직을사용할수있으며종양세포의발현정도를확인할수있
다는 장점이 있어 현재는 ER/PR 표준 검사법으로 인정받고 있
다.(1,4-6) 그러나 시행 기관마다의 염색 방법 및 환경의 차이에
의한염색민감도의차이와판독기준의다양성탓에20%까지부
정확한 ER 면역조직화학염색 결과가 보고되고 있다.(1,7-10) 최
근이런단점을없애기위하여일차및이차항체키트를셋트화하
여 염색법을 표준화하고 판독시스템을 표준화하여 미국 FDA로
부터 인증을 받은 ER/PR phamDxTM (DAKO, Glostrup,
Denmark)가 시판되어 있으나 높은 검사 비용 탓에 국내에서는
아직 보편화되어 있지 않다.(11) 최근 병리학회에서도“병리학회
정도관리 지침서”및“병리과의 질관리”라는 지침서를 발간하고









회 회원 63명(52개 기관)을 상으로 전자메일을 통한 설문조사
를 시행하 다. 설문지는 각 문항에 한 답변을 자가기입 후 전
자메일을통하여통합되었다. 답변이없는경우는전자메일재발
송과 전화연락을 통하여 설문조사 참여를 권장하 다. 설문지는
2006년도를기준으로하 으며설문응답기관에 한정보, 조직
고정, 면역염색과정, 판독법 및 호르몬 수용체 양성률에 한 총
8개의문항으로구성되었다. 각문항의답변은세분화하여SPSS
15.0 통계프로그램(SPSS Inc., Chicago, USA)을 이용하여 분석



















10% 포르말린을사용하는기관은16기관(40%), 7.5% 포르말린
을사용하는곳이1기관(2.5%) 및포르말린을사용한다고응답한
Table 1. Characteristics of responders
Number %





The number of patients with newly diagnosed







The location of the hospitals
Seoul 17 42.5




The type of hospital respondents work in
University hospital 35 87.5
Cancer center 2 5
General hospital 2 5
Community hospital 1 2.5




전자레인지에서 사용하는(pressure cooker in microwave)방
법이3기관(7.5%), 압력솥사용이3기관(7.5%), 전체자동면역염
색기계사용이6기관(15%), Labvision 자동면역염색기계및 PT
module 사용이 3기관(7.5%) 및 무응답이 3기관(7.5%)이었다.
항원복구시가열온도는94℃에서125℃까지범위 고가열시
간은 4분에서 40분까지의 범위로 분포하 다(Table 2). 항원복
구 시 사용하는 완충액은 citrate 완충액, EDTA 완충액, Tris
완충액, TE 완충액, 상품화된항원복구용액이사용되고있었으며
Table 2. Applied antigen retrieval system, temperature and
time for ER/PR IHC*
AR tool (n) AR temp AR time (n)
Microwave (n=12) 95°C 15 min (1)
98°C 15 min (1)
100°C 10 min (1), 13 min (1), 15 min (1), 
>100°C 20 min (1), 60 min (1)
125°C 15 min (1)
Boiling 15 min (1)
No info 20 min (1)
20 min (2)
Autoclave 121°C 4 (1), 10 (5), 20 (2), 60 (1)
(n=10) 102-107°C 10 (1)
Pressure cooker 94°C 40 (1)
(n=3) 121°C 10 (1)
>120°C 15-30 (1)
PC in microwave 100°C 20 (1)
(n=3) 121°C 15 (1)
boiling 4 min after boiling (1)
Autoimmunostainer 
Full A. (n=6)�




ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor; IHC=immunohis-
tochemistry; AR=antigen retrieval; Temp=temperature; n=number of
hospital; PC=pressure cooker; A=autoimmunostainer.
*One hospital applied different methods for ER and PR and method
for ER was described here; �Includes Ventana autostainer and Leica
autostainer; �LabVision autostainer with PT module.




Citrate buffer (n=17) pH 4.0 1 (2.5)
pH 6.0 13 (32.5)
Not specified 3 (7.5)
EDTA buffer (n=6) pH 6.0 1 (2.5)
pH 8.0 2 (5.0)
pH 9.0 2 (5.0)
Not specified 1 (2.5)
Tris buffer (n=2) pH 8.0 1 (2.5)
pH 9.0 1 (2.5)
TE buffer (n=1) pH 9.0 1 (2.5)
Targeted retrieval solution�(n=2) pH 9.0 2 (5.0)
Ventana retrieval solution (n=4) 4 (10.0)
No information (n=8) 8 (20.0)
ER=strogen receptor; PR=progesterone receptor; IHC=immunohis-
tochemistry.
*One hospital applied different methods for ER and PR and method
for ER was described here; �DAKO product.
Table 4. Characteristics of primary antibody for ER/PR
Clone DilutionCompany No. of hospital (%)
ER SP1 LabVisiona 16 (40) 1:50-1:2,000
1D5 DAKO 9 (22.5) 1:25-1:100
Immunotech 3 (7.5) 1:120, 1:200, prediluted
Zymed 1 (2.5) 1:100
6F11 Novocastra 8 (20) 1:40-1:400
Ventana 2 (5) Prediluted
DiNona 1 (2.5) 1:50
PR PgR 636 DAKO 12 (30) 1:25-1:200
16 Novocastra 9 (22.5) 1:50-1:800
SP2 Labvision 8 (20) 1:50-1:800
1A6 Ventana 2 (5) Prediluted
Novocastra 1 (2.5) 1:40
2C5 Zymed 2 (5) 1:100, 1:200
10A9 Immunotech 2 (5) 1:200, prediluted
hPRa2+hPRa3 Labvision 1 (2.5) 1:200
No information 3 (7.5)
ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor.
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ER 일차항체는SP1, 6F11, 1D5가사용되고있었으며각각16
기관(40%), 11기관(27.5%), 13기관(32.5%)의분포를보 다. 희
석배수는1:25-1:2,000의범위를보 고항체반응시간은15분에
서 하룻동안(overnight) 방치까지 다양하 다. PR 일차항체는
PgR636, 16, SP2, 1A6, 10A9, 2C5, hPRa2+hPRa3가 사용
되고 있었으며 각각 12기관(30%), 9기관(22.5%), 8기관(20%),
3기관(7.5%), 2기관 (5%), 2기관(5%), 1기관(2.5%)으로 매우
다양한 분포를 보 다. 희석배수는 1:25-1:800의 범위를 보






다(무응답9기관). 이중DAKO사 envision kit (13기관, 32.5%)




법이 14기관(35%), 양성으로 염색된 종양세포 핵의 %을 등급으
로 나누어 보고하는 방법 4기관(10%), Allred 보고법 혹은 변형









답하 으며이들양성률%의범위는ER 45.6-93% (평균63.5%,




1년간 침윤성 유방암 진단 건수, 항원복구방법, ER/PR 일차 항
체, 검출계, 판독방법간의ER/PR 양성률을비교하 으며유의








Polymer detection DAKO EnVision 13 32.5
system (n=20) Labvision LP 4 10
Leica Bond polymer refine 2 5
Nichirei N-histofine 1 2.5
ABC/LSAB (n=11) Ventana iVew 8 20
Leica Bond intense 1 2.5
L GBI 1 2.5
Vector vectastain ABC 1 2.5
Incomplete 9 22.5
information (n=9)
ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor; IHC=immunohis-
tochemistry; ABC=Avidin-biotin-enzyme complex; LSAB=Labeled strep-
tavidin-biotin-peroxidase. 
Table 6. Interpretation methods for ER/PR IHC
No. of hospital %
Dichotomy (Pos/Neg)
10% cut-off 5 12.5
5% cut-off total 1 2.5
Total 6 15
% fraction of stained tumor nuclei
% 14 35




Mod. Allred� 6 15
Total 14 35
Others� 2 5
ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor; IHC=immunohis-
tochemistry.
*Negative, positive (11-25%), positive (26-50%), positive (51-75%),
positive (76-100%); 1 (<10%), 2 (11-1/3%), 3 (1/3-2/3%), 4 (>2/3%);
0, 1+ (<10%), 2+ (11-50%), 3+ (>50%); �Included if information about
fraction and intensity of stained tumor cells contained; �Using TMA,
negative, 1+ (>10% and mild intensity), 2+ (>10% and moderate inten-
sity), 3+ (>10% and severe intensity); negative (>5%), 1+ (5-20% and
weak intensity), 2+ (20-50% and inermediate intensity), 3+ (>50% and
strong intensity).
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제외한(1기관: 7.5% 포르말린사용, 2기관: 불완전한응답) 37기
관에서10% 포르말린혹은완충포르말린을사용하고있었다. ER/
PR 면역조직화학염색을 위한 항원복구법은 사용하는 완충액과
기계는매우다양하 으나모두가열원리를이용하고있었으며,
검출계도 매우 다양한 회사의 다양한 키트를 사용하고 있었으나
공통적으로 ABC/LSAB법 또는 중합검출법을 사용하고 있었다.
즉, ER/PR 면역조직화학염색시행과정은각기관마다다양하나
염색법의중 한문제점은발견되지않았다. ER 일차항체는모두
3종류의단클론항체를사용하고있었으며SP1 16개기관(40%),
6F11 11개기관(27.5%), 1D5 13개기관(32.5%)에서사용하고있
었다. 같은 단클론 항체라도 1-3군데의 제조회사 제품이 사용되
고있었기에총7개제조회사의제품이사용되고있었다. PR 일차
항체는모두7종류의단클론항체(PgR636, 16, SP2, 1A6, 10A9,
2C5, hPRa2+hPRa3)를사용하고있었으며총6개제조회사의제
품이사용되고있었다. 보편적으로사용되는PR 일차항체는PgR-
636 (12기관, 30%), 16 (9기관, 22%), SP2 (8기관, 20%)로 조
사되었다. ER/PR 일차항체 희석배수도 25배에서 2,000배까지
다양하며반응시간도15분에서하루까지다양하게조사되었다. 
국에서 시행된 면역조직화학염색에 한 전국적 외부 질평가 계




시간을 늘이면 다른 요인의 차이와 상관없이 통계적으로 유의한
염색성의향상을보여항원복구과정이ER/PR 면역조직화학염색
의재현성을높이는가장중요한단일인자임을보 다.(8,13)ER/




























































































































































36 16 SP2 Othe
rs
Figure 1. The differences according to the numbers of breast cancer cases at each institute (A), the antigen retrieval methods (B), the
ER primary antibodies (C), the detection systems (D) and the interpretation methods (E) did not statistically influence the expression
rate of ER and the differences according to the PR primary antibodies (F) did not statistically influence the expression rate of PR.
ER=estrogen receptor; PC=pressure cooker; polymer=polymer detection system; ABC/LSAB=avidin-biotin-enzyme complex/labeled

















서 지지하는 방법으로 양성으로 염색된 종양세포가 전혀 없으면
음성, 1-9%일경우저양성(low positive), 10-100%이면양성으
로판정한다. 이는저양성의경우호르몬치료에 한유효성이명
확하지않음에근거한다.(15,16) Allred 보고법은8기관(20%)에
서 사용하고 있었으며 변형된 Allred 보고법은 6기관(15%)에서
사용하고 있었다. 변형된 Allred 보고법은 염색된 종양세포핵의
비율과염색강도가보고서에들어가있는경우로간주하 다. 염
색된종양세포핵의비율을%로표시하여보고하는기관은18기
관(42.5%)이었다. 양성/음성으로만 판독하는 기관은 6개 기관
(15%)이었으며이중5개기관은양성/음성구별기준을10%로,
1개기관은5%로사용하고있었다. 각기관의양성률은ER의경
우45.6-93% (평균63.5%, 중앙값62%), PR은27-90% (평균
59.1%, 중앙값60%)로분포하 다. 이는Yun 등(17)이약8,400
명의 한국인 유방암을 상으로 ER 양성률을 63.4%라 보고한
결과와거의일치하는소견이었다. 각ER/PR 면역조직화학검사
과정의차이가발현율에 향을주는지알아보고자일년간침윤
성 유방암 진단 건수별, 항원복구방법, ER/PR 일차 항체, 검출
계, 판독방법 간의 ER/PR 양성률을 비교하 으나 통계적으로
유의한 차이는 관찰되지 않았다(p>0.05). 이는 ER/PR 면역조





국내 ER/PR 면역조직화학염색 과정은 기관마다 매우 다양하
여염색과정을표준화하기보다는신뢰성있은염색결과를얻을
수 있도록 하는 것이 바람직하다고 본다. 이를 위하여는 ER/PR
음성, 저양성, 양성기준조직을항상같이염색하여비교하고, 지
속적인정도관리및질관리가필수적이다. 
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원, 인제 학교부산백병원, 인제 학교일산백병원, 인하 병원,
전북 학교병원, 충남 학교병원, 충북 학교병원, 한림 학교
성심병원, 화순전남 병원, CHA의과학 학교강남차병원, CHA
의과 학교분당차병원.
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